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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は神経幹細胞の新規因子を用いて癌の悪性度・未熟成を解明することで
ある。ヒト臨床病理検体組織染色の結果、SMF1は肺小細胞癌において高い発現が認められた。さらに興味深いこ
とにSMF1は肺小細胞癌においてもリン酸化の亢進が認められた。また、肺小細胞癌の培養株にSMF1-shRNAを導入
することでSMF1欠損型-安定細胞株を作成し、これを高免疫不全マウスに皮下移植することで、SMF1非存在下で
の腫瘍の性質を調べた。その結果、SMF1欠損下では、腫瘍の増殖能が低下し、サイズも小さくなることが明らか
となった。神経幹細胞の因子SMF1が肺小細胞癌の悪性度に影響を与えている可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：This study aims to examine the role of SMF1 in SCLC.First, the histological 
stain of clinical and pathological human samples revealed that SMF1 was highly expressed in SCLC 
compared with lung adenocarcinoma and squamous cell carcinoma. Moreover, SMF1 was highly 
phosphorylated in NSCs, and similarly, it was highly phosphorylated in SCLC. Thus, I created a 
stable cell line with loss of SMF1 by introducing SMF1-shRNA into a culture of SCLC using the in 
vitro electroporation method (Fig.3), and examined the nature of cancer in the absence of SMF1 by 
implanting the cells under the skin of high immunodeficient mice. As a result, in the absence of 
SMF1, the proliferative ability of the cancer became low, and the size decreased. Additionally, 
staining of the stable cell line with loss of SMF1 with anti-CD 133 antibody, which is a cancer stem
 cell marker, and the analysis using flow cytometry revealed that the number of CD 133 positive 
cells reduced compared with a controll cell line. 

研究分野： 蛋白質科学、オミックス解析
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１．研究開始当初の背景 
本研究の目的は神経幹細胞の新規因子を用
いて癌の悪性度・未熟成を解明することであ
る。先行研究により翻訳後修飾プロテオミク
ス解析法や In Utero エレクトロポレーショ
ン法などを用いて神経幹細胞新規因子SMF1
を同定し、詳細な機能解析した結果、SMF1
が神経幹細胞未分化性維持因子であること
が明らかとなった。この分子が肺小細胞癌に
おいてどのような役割を担っているか検討
した。 
 
２．研究の目的 
神経幹細胞未分化制御因子 SMF1 が肺小細
胞癌などの悪性度の高い癌における役割を
明らかにすることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
肺小細胞癌培養株、肺小細胞癌のヒト臨床病
理検体を用いた。解析方法には、プロテオミ
クス法、エレクトロポレーション法、RNA
干渉法、免疫染色法などを用いた。 
 
４．研究成果 
まず、SMF1 は、ヒト臨床病理検体を用いた
組織染色の結果、肺腺癌・扁平上皮癌と比べ、
肺小細胞癌において高い発現が認められた。
さらに興味深いことに SMF1 は神経幹細胞
においてリン酸化が亢進していたが、同様に
肺小細胞癌においてもリン酸化の亢進が認
められた。そこで、in vitro electropolation
法 を 用 い て 肺 小 細 胞 癌 の 培 養 株 に
SMF1-shRNA を導入することで SMF1 欠損
型-安定細胞株を作成し、これを高免疫不全マ
ウスに皮下移植することで、SMF1 非存在下
での腫瘍の性質を調べた結果、SMF1 欠損下
では、腫瘍の増殖能が低下し、サイズも小さ
くなることが明らかとなった。さらには、
SMF1 欠損型-安定細胞株を癌幹細胞のマー
カーである抗 CD133 抗体により染色し、フ
ローサイトメトリーで解析した結果、コント
ロール株と比較して CD133 陽性細胞が減少
していることが明らかとなった。これらの結
果より神経幹細胞の因子 SMF1 が肺小細胞
癌の悪性度に影響を与えている可能性が示
唆された。 
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